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(54) Bezeichnung: SUBSTITUIERTE PYRIMIDINVERBINDUNGEN UND DEREN VER WENDUNG 



(57) Abstract 



The use is disclosed of pyrimidine compounds having the formula 
(I), in which R 1 , R 2 , R 3 , A, B and Ar have the meanings given in the 
description. These compounds have a high affinity for the dopamine D3 
receptor and are therefore useful for treating diseases that respond to 
dopamine D3 ligands. 

(57) Zusammenfassung 



(D 



Die vorliegende Erfindung betrifft die Vcrwendung von Pyrimid- 
inverbindungen der Formel (I), worin R', R 2 , R 3 , A, B und Ar die in der Beschreibung angegebenen Bedeutungen besitzen. Die erfind- 
ungsgemaflen Verbindungen besitzen einc hohe Affinitat zum Dopamin-D 3 -Rczeptor und sind daher zur Behandlung von Erkrankungen 
brauchbar, die auf Dopamin-D3-Liganden ansprechen. 
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SUBSTITUIERTE PYRIMIDINVERBINDUNGEN 
UND DEREN VERWENDUK6 



Die Erfindung betrifft substituierte Pyr imidinverbindungen und 
5 die Vervendung derartiger Verbindungen. Die erwahnten Verbindun- 
gen besitzen wertvolle therapeutische Eigenschaf ten und sind 
insbesondere zur Behandlung von Erkrankungen brauchbar, die auf 
Dopamin^-Liganden ansprechen. 

10 Verbindungen der hier in Rede stehenden Art mit physiologischer 
Aktivitat sind bereits teilweise bekannt. So beschreiben DE 21 39 
082 und DE 22 58 561 basisch substituierte Pyrimidinderivate bzw. 
Pyrimidonderivate als Arzneiinittel zur Senkung des Blutdrucks. 
Diese Pyrimidin- bzw. Pyrimidonderivate besitzen die Formeln: 



15 



20 




worin in (A) X unter anderem ein Schwef elatom bedeutet, A eine 
25 Cj-C 6 -Alkylengruppe bedeutet und R 1 , R 2 , R 3 und Z filr verschiedene 
Substituenten stehen. In (B) stehen X und Y fur ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom # A fiir eine C 2 -C 6 -Alkylengruppe und R und Z fur 
verschiedene Substituenten. 

30 Neuronen erhalten ihre Inf ormationen unter anderem Uber G-Pro- 
tein-gekoppelte Rezeptoren. Es gibt zahlreiche Substanzen, welche 
ihre Wirkung iiber diese Rezeptoren ausiiben. Eine davon ist Dopa- 
min. 

35 Es liegen gesicherte Erkenntnisse liber die Anwesenheit von Dopa- 
min und dessen physiologische Funktion als Neurotransmitter vor. 
Auf Dcpamin ansprechende Zellen stehen in Zusamnenhang mit der 
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Etiologie von Schizophrenie und der Parkinson' schen Krankheit. 
Die Behandlung dieser und anderer Erkrankungen erfolgt mit Arz- 
neimitteln, die mit den Dopaminrezeptoren in Wechselwirkung 
treten. 

Bis 1990 waren zwei Subtypen von Dopaminrezeptoren pharmakolo- 
gisch klar definiert, namlich die D, und D 2 -Rezeptoren. 

sokoloff et al. f Nature 1990, 347 : 146 - 151, hat einen dritten 
Subtyp gefunden, namlich die D 3 -Rezeptoren. Sie werden hauptsach- 
lich in limbischen System exprimiert. Struk'turell unterscheiden 
sich die D 3 -Rezeptoren von den D r und D 2 -Rezeptoren in etwa der 
Halfte der Aminosaurereste . 

Die Wirkung von Neuroleptika wurde im allgemeinen ihrer Affinitat 
zu den D 2 -Rezeptoren zugeschrieben. Neuere Rezeptorbindungsstu- 
dien haben dies bestatigt. Danach besitzen die meisten Dopamin- 
antagonisten, wie Neuroleptika, hohe Affinitat zu den D 2 -Rezepto- 
ren, aber nur geringe Affinitat zu den D 3 -Rezeptoren. 

Oberraschenderweise wurde nun gefunden, daB bestimmte Pyrimidin- 
verbindungen eine hohe Affinitat zum Dopamin-D 3 -Rezeptor und eine 
geringe Affinitat zum D 2 -Rezeptor aufweisen. Es handelt sich 
somit um selektive D 3 -Liganden. 

Gegensrand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 
der pyrimidinverbindungen der allgemeinen Formel I: 




vorin 
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A fur eine C,-C 18 -Alkylengruppe steht, die gegebenenf alls 
mindestens eine Gruppe umfaflt, die ausgewahlt ist unter 
O, S, NR 4 , CONR 4 , NR 4 CO, COO, OCO und einer Doppel- Oder 
einer Dreif achbindung, 

B fur 

steht, 

R l , R 2 , R 3 unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H, 
Halogen, OR 4 , NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 und C r C 8 - 
Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, oq-Cg-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, 

R 4 fur H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 

OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht, 

R 5 die fur R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir 
COR 4 oder C0 2 R 4 steht; 

Ar fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 

wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 
sind unter OR 5 , C r C 8 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alki- 
nyl, Halogen, CN, C0 2 R 4 , N0 2 , S0 2 R 4 , SO3R 4 , NR 4 R 5 , 
S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocycl ischen , aromat ischen oder nicht-aromat ischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 
aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 
Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter O, S und N, 
wobei der Ring gegebenenf alls substituiert sein kann 
durch C,-C 8 -Alkyl, Hal, OC r C g -Alkyl, OH, N0 2 , CF 3 und 
wobei 

Ar gegebenenf alls auch mit einem carbocyclischen oder 
heterocyclischen Ring der oben definierten Art konden- 
siert sein kann, 

und der Salze davon mit physiologisch vertraglichen 
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Sauren zur Herstellung eines pharnazeutischen Mittels 
zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopanun-D 3 - 
Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen. 



Die Erfindung betrifft auch die Pyrimidinverbindungen der Formel 



worin 

A, B, Ar, R 1 , R 2 und R 3 die in den Anspruchen 1 bis 8 ange- 
gebenen Bedeutungen besitzen, und die Salze davon mit phy- 
siologisch vertrag lichen Sauren, 

ausgenommen die Verbindungen der Formel 



worin R 1 fur OH oder SH stent, R 2 und R 3 unabhangig voneinander 
fiir H, C r C 6 -Alkyl, OC r C 6 -Alkyl, SC,-C 6 -Alkyl, C0 2 H, OH, SH, NrV 
oder Halogen stehen, wobei R 4 und R $ fiir H oder C,-C 6 -Alkyl ste- 
hen, A fur SC r C 6 -Alkylen, NHq-Cg-Alkylen oder N(C r C 6 -Alkyl) -C r 



I' 




R 




C 6 -Alkylen steht, B fiir / \ 



— N N— 



steht und Ar fiir Phenyl steht, 



das gegebenenf alls einen oder mehrere Substituenten auf- 
weist, die ausgewahlt sind unter C,-C 4 -Alkyl, OC^-C^-Alkyl, 
sq-C^-Alkyl, N0 2 , CF 3 , F, CI oder Br. 
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Bei den erf indungsgemaB zur Anwendung kommenden Verbindungen 
handelt es sich urn selektive Dopamin-D 3 -Rezeptor-Liganden, die 
regioselektiv im limbischen System angreifen und auf Grund ihrer 
geringen Affinitat zum D 2 -Rezeptor nebenwirkungsarmer als die 
5 klassischen Neuroleptika sind, bei denen es sich urn D 2 -Rezep- 
torantagonisten handelt. Die Verbindungen sind daher zur Behand- 
lung von Erkrankungen brauchbar. die auf Dopamin-D 3 -Rezeptoranta- 
gonisten bzw. -agonisten ansprechen, z.B. zur Behandlung von 
Erkrankungen des zentralen Nervensystems insbesondere Schizophre- 
10 nie, Depressionen, Neurosen und Psychosen. AuBerdem sind sie zur 
Behandlung von Schlaf storungen, Obelkeit und als Antihistaminika 
brauchbar. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung besitzen die nachfolgenden 
15 AusdrUcke die anschlieftend angegebenen Bedeutungen: 

Alkyl (auch in Resten vie Alkoxy, Alkylamino etc) bedeutet eine 
geradkettige Oder verzweigte Alkylgruppe mit 1 bis 8 Kohlenstoff- 
atomen, vorzugsweise 1 bis 6 Kohlenstof f atomen und insbesondere 
20 1 bis 4 Kohlenstof fatomen. Die Alkylgruppe kann einen oder mehre- 
re substituenten aufweisen, die unabhangig voneinander ausgevahlt 
sind unter OH und OC,-C 8 -Alkyl . 

Beispiele fur eine Alkylgruppe sind Methyl, Ethyl, n-Propyl, i- 
25 Propyl, n-Butyl, iso-Butyl, t-Butyl, etc. 

Alkylen steht fur geradkettige oder verzweigte Reste mit vorzugs- 
weise 2 bis 15 Kohlenstof fatomen, besonders bevorzugt 3 bis 10 
Koh lenstof fatomen . 

30 

Die Alkylengruppen konnen gegebenenf alls wenigstens eine der oben 
angegebenen Gruppen umfassen. Diese kann - ebenso wie die erwahn- 
te Doppel- Oder Dreif achbindung - in der Alkylenkette an beliebi- 
ger Stelle oder am Ende der Kette angeordnet sein, so, daB sie 
35 die Kette mit dem Pyrimidinrest verbindet. Letzteres ist bevor- 
zugt. Wenn die Alkylengruppe eine Doppel- oder Dreifachbindung 
ur.fa!it, besitzt sie nindestens drei Kohlenstof fator.e in der 
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Kette. 



10 



15 



20 



25 



30 



Halogen bedeutet, F, CI, Br, I und insbesondere CI, Br, I. 

Vorzugsveise stehen R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinander fiir H, 
C^Cg-Alkyl, NR 4 R 5 , SR 4 oder OR 4 , wobei R 4 und R 5 unabhangig vonein- 
ander fiir H oder Cj-C g -Alkyl stehen. 

Der Rest Ar kann einen, zwei, drei oder vier Substituenten, 
vorzugsveise einen oder 2wei Substituenten, die sich jeweils in 
m-Stellung befinden, aufweisen. Vorzugsveise sind sie unabhangig 
ausgevahlt unter Halogen, CF 3 , CHF 2 , CN, N0 2 , OR 4 , NR 4 R 5 , Cj-C 8 - 
Alkyl, OCj-C 8 -Alkyl, Phenyl und SR 4 , vobei R 4 und R 5 fur H oder C, 
- Cg-Alkyl stehen. Wenn einer der Substituenten fiir Cj-Cg-Alkyl 
steht, ist eine verzveigte Gruppe und insbesondere Isopropyl oder 
t-Butyl bevorzugt. 

Ar veist vorzugsveise venigstens einen Substituenten auf und 
steht insbesondere fiir 



vorin D 1 , D 2 und D 3 unabhangig voneinander fiir CR oder N stehen 
und R, X und Y fiir H oder die oben bzv. nachfolgend angegebenen 
Bedeutungen stehen. 

Vorzugsveise steht Ar fiir gegebenenf alls substituiertes Phenyl, 
2-, 3- oder 4-Pyridinyl oder 2-, 4(6)- oder 5- Pyrimidinyl . 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fiir einen 5- oder 6- 
gliedrigen heterocyclischen Ring steht, so handelt es sich bei- 
spielsveise urn einen Pyrrolidin-, Piperidin-, Morpholin-, Pipera- 
zin-, Pyridin-, 1 , 4-Dihydropyridin- , Pyrinidin-, Triazin-, Pyr- 
rol-, Thiophen-, Thiazol-, Imidazol-, Oxazol-, Isoxazol-, Pyra- 
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zol-, oder Thiadiazolrest . 

Wenn einer der Substituenten des Restes Ar fur einen carbocycli- 
schen Rest steht, handelt es sich insbesondere um einen Phenyl-, 
Cyclopentyl- oder Cyclohexylrest. 

Wenn Ar mit einem carbocyclischen oder heterocyclischen Rest 
kondensiert ist, handelt es sich insbesondere um einen Naphtha- 
lin-, Di- oder Tetrahydronaphthalin-, Chinolin-, Di- oder Tetra- 
hydrochinolin, Indol-, Dihydroindol- , Benzimidazol- , Benzothia- 
zol-, Benzothiadiazol-, Benzopyrrol- oder Benzotriazolrest. 

Eine bevorzugte Ausf uhrungsf orm sind die Verbindungen der Formel 
I, worin A fur C,-C 10 -Alkylen steht, das gegebenenf alls wenigstens 
eine Gruppe umfaftt, die ausgewahlt ist unter 0, S, NR 3 , Cyclo- 
hexylen und einer Doppel- oder Dreif achbindung. 

Eine weitere bevorzugte Ausfiihrungsf orm ist die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I, worin R 1 , R 2 und R 3 unabhangig vonein- 
ander fUr H, C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 0C,-C g - 
Alkyl oder OH substituiert sein kann, OH, 0C,-C 8 -Alkyl SR 4 oder 
NR 4 R 5 steht, wobei R 4 und R 5 unabhangig voneinander fur H oder C,- 

C 8 -Al)cyl stehen; 

Ar fur Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, das gegebe- 
nenf alls einen, zwei, drei oder vier Substituenten aufweist, die 
ausgewahlt sind unter H, C r C 8 -Alkyl f das gegebenenfalls durch OH, 
OC,-C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist, OR 4 , wobei R 4 fur H, 
C r C 8 -Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OC,-C 8 -Alkyl oder Halo- 
gen substituiert ist, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, C 2 -C 6 -Alkenyl , C 2 -C 6 - 
Alkinyl, c 3 -C 6 -Cyclohexyl, Phenyl, Naphthyl und einem 5- oder 6- 
gliedrigen heterocyclischen aromatischen Rest mit 1 bis 3 Hetero- 
atomen, ausgewahlt unter O, N und S. 

Eine weitere bevorzugte Ausf uhrungsf orm ist die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I, worin 
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B fiir 



— N M— Oder 



-o- 



steht. 



Eine weitere bevorzugte Ausfuhrungsform ist die Verwendung der 
Verbindungen der Formel I, worin Ar fur Phenyl steht, das ein bis 
vier Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander ausge- 
wahlt sind unter H, C r C 8 -Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, 
oc r C 8 -Alkyl Oder Halogen substituiert ist, Phenyl, Naphthyl, 
Pyrrolyl, CN, N0 2 , CF 3 , CHF 2 , Halogen, S0 2 R 4 oder SR 4 steht, wobei 
R 4 fiir H oder Cj-C 8 -Alkyl steht oder worin die Substituenten unab- 
hSngig voneinander ausgewShlt sind unter q-Cg-Alkyl, Phenyl, CF 3 , 
CHF 2 , CN, N0 2 , Halogen, OC r C 8 -Alkyl oder SR 4 steht, wobei R 4 fUr 
H oder C,-c 8 -Alkyl steht und Y fur H, C,-c 8 -Alkyl, Hal oder CF 3 
steht . 



Eine weitere bevorzugte AusfUhrungsf orm ist die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I, worin Ar fur Pyrimidinyl steht, das 
ein bis drei Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C r C 8 -Alkyl, Phenyl, Naphthyl, C 5 -C 6 - 
Cycloalkyl, OH, OC r C 8 -Alkyl, Halogen, CN, N0 2 , CF 3 , CHF 2 und einem 
5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aromatischen oder nicht- 
aromatischen Rest mit 1 bis 3 Heter oat omen, ausgewShlt unter 0, 
N und s. 



Eine weitere bevorzugte Ausftihrungsform ist die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I, worin Ar fur Pyridinyl steht, das ein 
bis vier Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander aus- 
gewShlt sind unter H, c r C 8 -Alkyl, Phenyl, Naphthyl, OH, OC r C 8 - 
Alkyl, Halogen, CF 3 , CN, C 2 -C 6 -Alkenyl , C 2 -C 6 -Alkinyl und einem 5- 
oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aromatischen Rest mit 1 bis 
3 Heteroatomen, ausgewShlt unter O, N und S. 

Die Erfindung umfaBt auch die Saureadditionssalze der Verbindun- 
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gen der Formel I, mit physiologisch vertraglichen Sauren. Als 
physiologisch vertragliche organische und anorganische Sauren 
kommen beispielsweise Salzsaure, Bromwasserstof f saure, Phosphor- 
saure, SchvefelsSure, Oxalsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Adipinsaure oder Benzoesaure in Betracht. 
Weitere brauchbare Sauren sind in Fortschritte der Arzneimittel- 
forschung, Band 10, Seiten 224 ff, Birkhauser Verlag, Basel und 
Stuttgart, 1966, beschrieben. 

Die verbindungen der Formel I konnen ein oder mehrere Asymme- 
triezentren aufweisen. Zur Erfindung zShlen daher nicht nur die 
Racemate, sondern auch die betreffenden Enantiomere und Diaste- 
reomere. Auch die jeweiligen tautomeren Formen zahlen zur Erfin- 
dung. 

Die Herstellung der Verbindungen der Formel I' kann analog zu 
tlblichen Methoden erfolgen, wie z.B. beschrieben in A.R. Katritz- 
ky, C.W. Rees (ed.), "Comprehensive Heterocyclic Chemistry", 1. 
Aufl. Pergamon Press 1984, insbesondere Vol. 3, Part 2A; D.J. 
Brown, "The Pyrimidines" , in "The Chemistry of Heterocyclic 
Compounds", E.C. Taylor (Hrsg.), John Wiley & Sons Inc. NY, ins- 
besondere VOI.16 + Suppl. I + II (1985), SOWie Vol 52 (1994) und 
der dort zitierten Literatur. Das Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen besteht darin, daB man 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 



•■fx... 



worin Y 1 fiir eine tlbliche Abgangsgruppe steht, mit 
einer Verbindung der allgemeinen Formel III 



H - B - Ar 



umsetzt; 
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ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', 

worin A ein Sauerstoff- oder Schwef elatom oder NR 4 
umfaBt: 

eine Verbindung der allgemeinen Formel IV: 



worin Z 1 fur O, S oder NR 4 steht und A 1 fiir C 0 -C 18 -Alky- 
len steht, mit einer Verbindung der allgemeinen Formel 
VI 



worin Y 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
und A 2 fiir Cj-Cjg-Alkylen steht, wobei A 1 und A 2 zusaromen 
1 bis 18 Kohlenstof f atome aufweisen, 
umsetzt, 

iii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', worin 
A die Gruppe COO oder CONR 4 umfaBt: 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 



oder ein Salz davon, wobei Y 2 fiir OH, OCj-C 4 -Alkyl, CI 
oder zusaminen mit CO fiir eine aktivierte Estergruppe 
steht, und A 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
mit einer Verbindung der Formel VIII: 





R 



35 



Z l - A 2 - B - Ar 
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worin A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
und Z 1 fur OH Oder NHR 4 steht, umsetzt, 

iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', worin 
A die Gruppe OCO oder NR 4 CO umfaflt: 

eine Verbindung der Formel IV 



5 



R a 

worin Z 1 fur 0 oder NR 4 steht, mit einer Verbindung der 
Formel X: 

Y 2 CO - A 2 - B - Ar 

worin A 2 , B und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, umsetzt, wobei R 1 , R 2 , R 3 , A, B und Ar die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzen. 

Die oben beschriebenen Umsetzungen erfolgen im allgemeinen in 
einem Losungsmittel bei Temperaturen zwischen Raumtemperatur und 
der Siedetemperatur des verwendeten Losungsmittels. Brauchbare 
Losungsmittel sind beispielsweise Ethylacetat, Tetrahydrofuran, 
Dimethylformamid, Dimethoxyethan, Toluol, Xylol oder ein Keton, 
wie Aceton oder Methylethylketon. 

Gewunschtenfalls arbeitet man in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels. Geeignete saurebindende Mittel sind anorganische Basen, 
wie Natrium- oder Kaliumcarbonat, Natriummethylat , Natriumethy- 
lat, Natriumhydrid oder organische Basen, wie Triethylamin oder 
Pyridin. Letztere konnen gleichzeitig als Losungsmittel dienen. 

Die isolierung des Rohprodukts erfolgt in ublicher Weise, bei- 
spielsweise durch Filtration, Abdestillieren des Losungsmittels 
oder Extraktion aus dem Reaktionsgemisch etc. Die Reinigung der 
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erhaltenen Verbindung kann in iiblicher Weise erfolgen, beispiels- 
weise durch Umkr istal 1 isieren aus einem Losungsmittel, Chromato- 
graphie Oder Uberfiihren in eine Saureadditionsverbindung. 

5 Die Saureadditionssalze werden in iiblicher Weise durch Mischen 
der freien Base mit der entsprechenden Saure, gegebenenf alls in 
Losung in einem organischen Losungsmittel, beispielsweise einem 
niedrigen Alkohol, wie Methanol, Ethanol oder Propanol, einem 
Ether, vie Methyl-t-buty lether , einem Keton, wie Aceton oder 
10 Methylethylketon oder einem Ester, wie Essigsaureethylester , 
hergestellt . 

Die oben erwahnten Ausgangsmaterialien sind literaturbekannt oder 
konnen nach bekannten Verfahren hergestellt werden. 

15 

Zur Behandlung der oben erwahnten Erkrankungen werden die erfin- 
dungsgemafcen Verbindungen in iiblicher Weise oral oder parenteral 
(subkutan, intra venos, intramuskular , intraperitoneal) verab- 
reicht. Die Applikation kann auch mit Dampfen oder Sprays durch 
20 den Nasen-Rachen-Raum erfolgen. 

Die Dosierung hangt vom Alter, Zustand und Gewicht des Patienten 
sowie von der Applikationsart ab. In der Regel betragt die tagli- 
che Wirkstof fdosis etwa 10 bis 1000 mg pro Patient und Tag bei 
25 oraler Gabe und etwa 1 bis 500 mg pro Patient und Tag bei paren- 
teraler Gabe. 

Die Erfindung betrifft auch pharmazeutische Mittel, die die 
erf indungsgemaflen Verbindungen enthalten. Diese Mittel liegen in 

30 den ublichen galenischen Applikationsformen in fester oder flus- 
siger Form vor, beispielsweise als Tabletten, Filmtabletten, 
Kapseln, Pulver, Granulate, Dragees, Suppositorien, Losungen oder 
Sprays. Die Wirkstof fe konnen dabei mit den ublichen galenischen 
Hilf smitteln, wie Tablettenbindemitteln, Fullstoffen, Konservie- 

35 rungsmitteln, Tablettensprengmitteln, FlieBregulierungsmitteln, 
Weichmachern, Netzmitteln, Dispergiermitteln, Emulgatoren, L6- 
sungsrnitteln, Retard ierungsmitteln , Ant ioxidantien und/ oder 
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Treibgasen verarbeitet werden (vgl. H. Sucker et al., Pharmazeu- 
tische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart, 1978). Die so 
erhaltenen Applikationsf ormen enthalten den Kirkstoff normaler- 
weise in einer Menge von 1 bis 99 Gew.-%. 

Die nachfolgenden Beispiele dienen zur Erlauterung der Erfindung 
ohne sie zu begrenzen. 

Beisp_ie_L_l 

t-\ 3-u-Q-Trif luormpHhvlphenvl>pipe razinvl) -propyl thiol-pyrimi- 
din 

CF, 



a) 1- ( 3-Chlorphenyl) -4- ( 3-trif luormethylphenyl) piperazin 

30 g (0,13 mol) m-Trif luormethylphenylpiperazin, 23 g (0,146 
ool) i-Brom-3-chlorpropan und 15 g (0,148 mol) Triethylarain 
wurden in 200 ml THF 4 Stunden unter RiickfluB erhitzt. Nach 
Abkuhlen wurde abgesaugt und eingeengt. Der zahfliissige 
Ruckstand wurde mit Essigester auf genomnen, mit Wasser gewa- 
schen, iiber MgS0 4 getrocknet und anschlieBend eingeengt. Als 
Ruckstand erhielt man 39 g Produkt als gelbliches 01 (quan- 
titative Ausbeute) . 

b) 4-[3-(4-{3-Trif luormethylphenyl}piperazinyl) -propylthio) - 
pyrimidin 

1,5 g (13,4 mrool) 4-Mercaptopyrimidin, 4,3 g (14 mmol) l-(3- 
Chlorpropyl)-4-(3-trif luormethylphenyl) piperazin und 1,5 g 
(15 mmol) Triethylamin wurden in 5 ml DXF 1 Stunde bei 100°C 
geruhrt. AnschlieBend wurde auf 5%ige Salzsaure gegossen und 
nit MTB-Ether extrahiert. Nach Alkalisieren der waBrigen 
Phase mit Natronlauge wurde r.it Essigester extrahiert, die 
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15 



20 



25 



30 



14 

organische Phase uber MgS0 4 getrocknet und eingeengt. Der 
Riickstand wurde chromatographisch gereinigt (Laufmittel : 



Beispiel 2 

2- ( 5- ( 4 - { 3-Tr if luortnethvl phenyl > pi per a 2 inyl ) -pentvlmercaotol - 
pvrimidin 



a) 2-(5-Chlorpentylmercapto) -pyriroidin 

2,8 g (25 mmol) 2-Mercaptopyr imidin, 4,64 g (25 mmol) 1- 
Brom-5-chlorpentan und 2,58 g (25,5 mmol) Triethylamin vrur- 
den in 100 ml THF 4 Stunden unter Ruckflufl erhitzt. Nach dem 
Abkiihlen wurde abgesaugt, eingeengt und der Riickstand chro- 
matographisch gereinigt (Laufmittel : Cyclohexan/Essigester 
« 92/8). Man erhielt 2,8 g Produkt (= 52 % Ausbeute) . 

b) 2- [ 5- ( 4 - { 3 -Tr i f luormethy Ipheny 1 } piperaz iny 1 ) -pentylmer cap- 
to] -pyrimidin 

2,8 g (12,9 mmol) 2- ( 5-Chlorpenty Imercapto) -pyrimidin, 3,27 
g (14,2 mmol) m-Trif luormethy lphenylpiperazin und 1,44 g 
(14,2 mmol) Triethylamin wurden in 5 ml DMF 1 Stunde bei 
90°C geriihrt. AnschlieBend wurde auf Wasser gegossen und 
dreimal mit CH 2 C1 2 extrahiert, uber MgS0 4 getrocknet und 
eingeengt. Der Riickstand wurde mit Methyl-t-butylether ver- 
setzt, abgesaugt und die Mutter lauge eingeengt. Nach chroma- 
rographischer Reinigung (Laufr.ittel : CH : C1 2 /CH 3 0H = 97/3) 



CH^C1 2 /CH 3 0H = 98/2). Es wurden 3,0 g Produkt als gelbliches 
01 erhalten ( = 59 % Ausbeute) 



H-NMR [*,ppm]: 



1,95(2H); 2,55(2H); 2,65 (4H); 3,25(6H); 
7,06 (3H) ; 7,15(1H) ; 7,35(1H) , 8,33(1H) ; 
8,9(1H) 
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erhielt roan 4,0 g Produkt als 61 ( = 75 % Ausbeute) 

l H-NMR [fi;ppm]: 1,54(4H); 1,78 (2H) ; 2,4 (2H); 2,6 (4H) ; 3,18 
(2H); 3,23 (4H); 6,95 (1H); 7,01(3H); 7,1 (3H); 7,33 (1H); 8,5 
(1H). 

In analoger Weise wurden die in der nachf olgenden Tabelle 1 
angegebenen Verbindungen hergestellt: 



1 
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Nr. 


Beispiel 


physikalische Oaten, H-NMR 

(tf.ppm) 

Smp. l°C) 


3 


CF 3 


2,0(2H);2.5(3H);2.55(2H>; j 
2.63{4H};3,23(6H);6.8(1H); 
7.1 (3H);7,35(1H);8.36(1H) 


4 


OH 


1.8(2H);2.45(6H); 3.K2H); 
3.2I4H); 5,0(1H), 7,05(1 HJ; 
7.15(1H); 7.2I1H), 7,4(1H) 


5 


f 11 AAA / V /. A 


1.5(4H);1.75(2H);2.4(2H); 
2.6(4H);3.2(2H);3,25(6H); 
6.22(1H); 7.1(3H);7,35(1H»; 
7,85(1 H); 11.3C1HI 


6 




129- 130 


7 




0.97(3H);2,0-2,3(3H); 
2,5(4H);2.8(1H);3.2(6H);6.1 
(1H); 6.85(2H);7.07(1H);7,2 
(In); 7,4(1H); 7,9 (1H) | 


8 


CHj 

,A« , cr > 


2.0(2H);2,4(6H);2,55(2HJ; \ 
2,43{4H);3,23(6H);6,7(1H); 
7,1 (3H); 7,36(1 H) 
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x HCl 


z,u\xnj, £ l o&u n f) 
3.212H); 3.28I4H); 
5.95(1H); 6.95(1H); 7.1 
(3H); 7.35I1H); 8.55(2H). 


10 




l,95(2ni, ASI^ni, ^,oi«»ni, ■ 
3.15(2H); 3.27(4H); 
4.87(2H); 6.15(1H); 
7.1(3H);7.35(1H); 8,06(1H> 


1 11 




1.75(4H); 2.4512HI; 
2.62(4H); 3,22(6H); 
6.980H); 7.K3HI; 
7.35(1 H); 8.5(2H) 


|l2 




l.soiZn). ^.oDuni, 
2.65(4H); 3.25J6H); 6.21 
(1HJ; 7.K3H); 7.3511H); 
7.85(1 H) 


1 13 


x 2HC1 


1 11 1 10 1 


I 14 




3,23(4H); 3.78(2HJ; 
4.85(2H); 5.8 I2H); 
6.13J1H); 7,06(3H); 
7,33(1H); 8,05(1H) 


15 


CI 

x HCl CI 


232 - 234 
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9 16 




188-190 1 


1 17 


CH 3 


1.26 (6H); 2,0 (2H|; 2.59 I 
<2H); 2.66 (4H); 2.88 <1H); 1 
3.2(6HJ; 6.2(1 H); 6.78 I 
(3H); 7.2 (1H); 7.8 (1H) 1 


1 18 


S0 2 CH 5 


70-83 I 


1 19 




2.0(2H); 2,65{4H); 2.8{2H); 1 
3.28(4H>; 6.15(1H); 1 
6.2(1 H); 7.50H); 7.63(1 H); 1 
7.85(1 H) 1 


1 20 


hoX^sAA n qXX CFs 


1.5(1H); 2 (7H); 2,58 (2H); I 
3.05OH); 3.2(2H); 1 
6.18(1H); 7.45(4H); 7.8(1 H) 1 


1 21 


cr, 


151 - 153 I 


1 22 


h N cr 5 


180 - 186 
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23 


HCT^N-^S V N N— d V ) 

v_y \=J 

ci 


170- 174 


24 


/ cr > 


1.45(6H); 1.75I2H); 
2.4(2H); 2.6(4H); 3.2(2H); 
3.25I4H); 6.2(1H); 7.K3H); 
7 3211H)- 7 88UH) 


25 




1.8-2,2(8H);2.6(3H); 

3.1(2H);3,25(2H>,6.2(1H); 

7.45(4H);7,8(1H) 


26 




144 - 156 ! 


27 


\ — / \=/ 


200 - 205 


28 


SH 


165-171 


29 


OH 

N^^N / 


169 - 172 
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Bei- 
spiel 






37 






38 


H0 T1 


151-153°C 


39 


I 

rT 01 

u 


170-17S°C 
Hydrochlorid 


40 


OH 

" x -00 

Cl ~ 


189-190°C 
Hydrochlorid 


41 


OH 

ci - 


158-160°C 
Hydrochlorid 
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Bei- 
spiel 






42 


P 

< ) 

— N 


132-134=C 


43 






44 


1 


118-125°C 


45 


Cl° 


163-166°C 


4f 


OH 


109-114°C 
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Bei- 
soiel 



47 



OH 

.N - 

•N x — 
OH 



\ I 




201-203°C 



46 



OH 



L 



N 





F^F 
F 



138-140°C 



49 




138-140°C 



50 



OH 



i 

CI 



77-80°C 



51 



H 2 N 



>N N 
\ / 



4 

A" 



290-295°C 
(Fumarat ) 
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Bei- 
spiel 






52 


/° 
-\ 


128-130 3 C 
(Fumarat ) 


53 




158-160°C 
(Fumarat ) 


54 


o=( 0 

V ° H j 


138-141«C 
(Fumarat) 


55 




55-60°C 


56 

i 


OH 

1 v 

GL - ;=< 

^s^y^ 11 N — (\ / N 


62-70°C 
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Be.- 
spiel 










. 70-73°C 


56 


OH 

| 1 

ci- CI" | 


127-134°C 1 
Hydrochloric! 1 


59 


OH 
1 


85-90°C j 


6C 




; 204-210°C 1 


61 


1 /TVS . 


1 137-191°C 1 



Auf ar.aloge Weise konnen die in den nachf olgenden Tabel 
ger.ar.r.-en Verbindungen erhalten werden. 
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Tabelle 2 (Forts.) 



n co w> r> jr> J2 

"csj "Ki *7ni "cni *Vni _cm <N 

I I I I I X I 

O U O O O O O 
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X* X* X* x* X* X* X* 
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Beispiele fur galenische Applikationsf ormen : 



A) Tabletten 

5 

Auf einer Tablettenpresse werden in ublicher Weise Tabletten 
folgender Zusammensetzung gepre/Jt: 

10 40 mg Substanz des Beispiels 1 

120 mg Maisstarke 

13,5 mg Gelatine 

45 mg Milchzucker 

2,25 mg Aerosil® (chemisch reine Kieselsaure in 

15 submikroskopisch feiner Verteilung) 

6,75 mg Kartof felstarke (als 6 %iger Kleister) 



20 B) Dragees 



20 mg Substanz des Beispiels 4 

60 mg Kernmasse 
25 70 mg Verzuckerungsmasse 



Die Kernmasse besteht aus 9 Teilen Maisstarke, 3 Teilen 
Milchzucker und 1 Teil Vinylpyrrolidon-Vinylacetat- 
Mischpolymerisat 60:40. Die Verzuckerungsmasse besteht aus 
30 5 Teilen Rohrzucker, 2 Teilen Maisstarke, 2 Teilen 

Calciumcarbonat und 1 Teil Talk. Die so hergestellten Dragees 
werden anschlieBend mit einem magensaf tresistenten Uberzug 
versehen. 



35 
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Bioloaische Untersuchunaen - Rezep torbindungsstudien 
1) Dj -Bindunastest 

Fur die Bindungsstudien wurden klonierte humane D 3 -Rezeptor-ex- 
primierende CCL 1,3 Mausef ibroblasten, erhSltlich bei Res. Bio- 
chemicals Internat. One Strathmore Rd. , Natick, MA 01760-2418 
USA, eingesetzt. 



Zellpraparation 

Die D 3 exprimierenden Zellen wurden in RPMI-1640 mit 10 % fotalem 
Kalberserum (GIBCO Nr. 041-32400 N) ; 100 E/ml Penicillin und 0,2 
% Streptomycin (GIBCO BRL, Gaithersburg , MD, USA) vermehrt. Nach 
48 h wurden die Zellen mit PBS gewaschen und mit 0,05 % tryps- 
inhaltiger PBS 5 min inkubiert. Danach wurde mit Medium neutrali- 
siert und die Zellen durch Zentrif ugation bei 300 xg gesaromelt. 
Zur Lyse der Zellen wurde kurz das Pellet mit Lysispuffer (5mM 
Tris-HCl, pH 7,4 mit 10 % Glycerin) gewaschen und danach in einer 
Konzentration von 10 7 -Zellen /ml Lysispuffer 30 min bei 4°C inku- 
biert. Die Zellen wurden bei 200 xg 10 min zentrif ugiert und das 
Pellet in flussigem Stickstoff gelagert. 



Bindunostests 

Fur den D 3 -Rezeptorbindungstest wurden die Membranen in Inkuba- 
tionspuffer (50 mM Tris-HCl, pH 7,4 mit 120 mM NaCl, 5 mM KC1, 2 
mM CaCl : , 2 mM MgCl 2 , 10mM Quinolinol, 0,1 % Ascorbinsaure und 0,1 
% BSA) in einer Konzentration von ca. 10 6 Zellen/250 /xl Testan- 
satz suspendiert und bei 30°C mit 0,1 nM 125 Jodsulpirid in Anwe- 
senheit und Abwesenheit von Testsubstanz inkubiert. Die unspezi- 
fische Bindung wurde mit lO^M Spiperon bestimmt. 

Nach 60 min wurde der freie und der gebundene Radioligand durch 
Filtration viber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an einem 
Skatron-Zellsammler (Skatron, Lier, Norwegen) getrennt und die 
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Filter nit eiskaltem Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 gewaschen. Die auf 
den Filtern gesammelte Radioaktivitat wurde mit einein Packard 
2200 CA FliissigkeitszintillationszShler quantif iziert. 

5 Die Bestimroung der Kj-Werte erfolgte tiber nichtlineare Regres- 
sionsanalyse mit dem Programm LIGAND . 

2) D 2 -Bindunqstest 
Membranpraparationen 

10 

a) Nucleus caudatus (Rind) 

Nucleus caudatus wurde aus Rinderhirn entfernt und in eis- 
kalter 0,32 M Saccharose-Losung gewaschen. Nach Gewichts- 
bestimmung wurde das Material zerkleinert und in 5 - 10 

15 Vo lumen Saccharose-Losung mit einem Potter-Elvehjem Homoge- 

nisator (500 U/min) homogenisiert . Das Homogenat wurde bei 
3000 x g 15 Minuten (4°C) zentrif ugiert und der resultieren- 
de tiberstand einer weiteren 15min\itigfen Zentrifugation bei 
40000 x g unterworfen. Danach wurde der Rtickstand zweimal 

20 mit 50 mM Tris-HCl, pH 7,4 durch Resuspension und Zentrifu- 

gation gewaschen. Die Membranen wurden bis zum Gebrauch in 
flussigem N 2 gelagert. 

b) Striatum (Ratte) 

25 Striati von Sprague-Dawley Ratten wurden in eiskalter 0,32 

M Saccharose-Losung gewaschen. Nach Gewichtsbestimmung wur- 
den die Hirnteile in 5 - 10 Volumen Saccharose-LSsung mit 
einem Potter-Elvehjem Homogenisator (500 U/min) homogeni- 
siert. Das Homogenat wurde bei 40000 x g 10 Minuten (4°C) 

30 zentrifugiert, danach wurde der Rtickstand mit 50 mM Tris- 

HC1, 0.1 mM EDTA und 0,01 % AscorbinsSure (pH 7,4) mehrmals 
durch Resuspension und Zentrifugation gewaschen. Der gewa- 
schene Rtickstand wurde mit dem obengenannten Puffer resus- 
pendiert und 20 Minuten bei 37°C inkubiert (zwecks Abbau des 

35 endogenen Dopamins) . AnschlieBend wurden die Membranen zwei- 

mal mit Puffer gewaschen und in Portionen in fltissigem 
Stickstoff eingefroren.Die Membranpraparation war maximal 1 
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Woche stabil. 

Bindunastest 

a) 3 H-Spiperon (D 2Iow ) 

Nucleus caudatus-Membranen wurden in Inkubationspuf f er (mM: 
Tris-HCl 50, NaCl 120, KCl 5, MgCl 2 1, CaCl 2 2, pH 7,4) 
aufgenommen. Verschiedene Ansatze von je 1 ml wurden herge- 
stellt: 

Totale Bindung: 4 00 fig Membranen + 0,2 nmol/1 3 H-Spipe- 
ron (Du Pont de Nemours, NET-565) . 

Unspezif ische Bindung: wie Ansatze ftir totale Bindung 
+ 10 mM (+) -Butaclamol . 

Prtif substanz : wie Ansatze fur totale Bindung + steigen- 
de Konzentrationen von Prtif substanz . 

Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fur 60 Minuten wurden die 
Ansatze iiber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an 
einem Skatron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert 
und die Filter mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat 
vurde mit einem Packard 2200 CA Fliissigkeitszintillations- 
zahler quantif iziert . 

Die Bestimmung der K^Werte erfolgte iiber nichtlineare Re- 
gress ionsanalyse mit dem Programm LIGAND oder durch Umrech- 
nung der IC 50 -werte mit Hilfe der Formel von Cheng und Pru- 
soff. 

b) 3 H-ADTN (D 2high ) 

Striatummembranen wurden in Inkubationspuf fer (50 mM Tris- 
HCl, pH 7,4, 1 mM MnCl 2 und 0,1 % Ascorbinsaure) aufgenom- 
men. 

Verschiedene AnsStze von je 1 ml wurden hergestellt. 

Totale Bindung: 300 Nafigewicht + 1 nH 3 H-ADTN (Du 
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Pont de Nemours, Kundensynthese) + 100 nM SCH 23390 
(Belegung von Dl-Rezeptoren) . 

Unspezif ische Bindung: wie Ansatze fiir totale Bindung 
+ 50 nM Spiperon. 



Prufsubstanz: wie Ansatze fur totale Bindung + steigen- 
de Konzentrationen von Prufsubstanz, 

Nach erfolgter Inkubation bei 25°C fur 60 Minuten wurden die 
Ansatze uber GF/B Glasf aserf ilter (Whatman, England) an 
einem Skatron-Zellsammler (Fa. Zinsser, Frankfurt) filtriert 
und die Filter mit eiskaltem 50 mM Tris-HCl-Puf f er , pH 7,4 
gewaschen. Die auf den Filtern gesammelte Radioaktivitat 
vurde mit einem Packard 2200 CA Flussigkeitszintillations- 
zahler quantif iziert . 



Die Auswertung erfolgte wie unter a) . 

20 Die erfindungsgemaBen Verbindungen zeigen in diesen Tests sehr 
gute Affinitaten und hohe Selektivitaten gegenUber dem D 3 -Rezep- 
tor. Die erhaltenen Werte sind fur representative Verbindungen in 
der nachfolgenden Tabelle 7 zusammengestellt . 



Tabelle 7 
Rezeptorbindung 



Beispiel-Nr. 


D 3 

125 I-Sulpirid 
Ki [nM) 


°2 

3 H- Spiperon 
Ki [mM] 


Selektivitat 

Ki D 2/Ki-D 3 


12 


4,2 


357 


85 


13 


2,3 


142 


61 


17 


2,8 


200 


71 


19 


3,0 


175 


58 


48 


4,0 


480 


120 

_ _ 
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Patentan spruche 

1. Verwendung von Pyrimidinverbindungen der Formel I: 



worin 

10 A fur eine Cj-C 18 -Alkylengruppe steht, die gegebenen- 

falls mindestens eine Gruppe umfaBt, die ausgewahlt 
ist unter O, S, NR 4 , CONR 4 , NR 4 CO, COO, OCO und einer 
Doppel- Oder einer Dreif achbindung, 
B fur 

15 r~\ 

steht, 

R 1 , R 2 , R 3 unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H, 
Halogen, OR 4 , NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 und C,-C 8 - 
20 Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, OCpCg-Alkyl oder 

Halogen substituiert ist, 
R 4 fiir H, C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls durch OH, 

OCj-Cg-Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht, 
R 5 die fur R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir 
25 COR 4 oder C0 2 R 4 steht; 

Ar fiir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 

wobei Ar gegebenenf alls ein bis vier Substituenten 
aufweisen kann, die unabhangig voneinander ausgewahlt 

30 sind unter OR 5 , C,-C 8 -Alkyl, C 2 -C 6 -Alkenyl , C 2 -C 6 -Alki- 

nyl, Halogen, CN, C0 2 R 4 , N0 2 , S0 2 R 4 , S0 3 R 4 , NR 4 R 5 , 
S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 6-gliedrigen 
carbocyclischen, aroroatischen oder nicht-aromatischen 
Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen 

3 5 aromatischen oder nicht-aromatischen Ring mit 1 bis 3 

Heteroatomen, die ausgewahlt sind unter O, S und N, 
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wobei der Ring gegebenenf alls substituiert sein kann 
durch Cj-Cg-Alkyl, Hal, OC^Cg-Alkyl, OH, N0 2 , CF 3 und 
wobei 

Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 
5 heterocyclischen Ring der oben definierten Art kon- 

densiert sein kann. 

und der Salze davon mit physiologisch vertrSglichen 
SSuren zur Herstellung eines pharmazeutischen Mittels 
zur Behandlung von Erkrankungen, die auf Dopaiain-D 3 - 
10 Rezeptorantagonisten bzw. -agonisten ansprechen. 



2. Verwendung nach Anspruch 1 von Pyrimidinverbindungen der 
Formel I, worin 
15 A fUr eine Cj-C^-Alkylengruppe steht, die 

gegebenenfalls mindestens eine Gruppe urafaBt, die 
ausgewahlt ist unter O, S, NR 4 , CONR 4 , NR 4 CO, COO, OCO 
und einer Doppel- oder einer Dreif achbindung, 
B fiir 



20 



-O- - -0" -o 



steht, 

25 R 1 , R 2 , R 3 unabhSngig voneinander ausgewShlt sind unter H, 

Halogen, OR 4 , NR^ 5 , SR 4 , CF 3 , CN, C0 2 R 4 und C,-C 8 - 
Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder 
Halogen substituiert ist, 
R 4 fiir H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCj-C 8 - 
30 Alkyl oder Halogen substituiert ist, steht, 

R 5 die fiir R 4 angegebenen Bedeutungen besitzt oder fiir COR 4 

oder C0 2 R 4 steht; 
Ar ftir Phenyl, Pyridyl, Pyrimidyl oder Triazinyl steht, 

35 wobei Ar gegebenenfalls einen oder zwei Substituenten X 

und Y aufweisen kann, die unabh&ngig voneinander 
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ausgewahlt sind unter OR 5 , C,-C 8 -Alkyl, Hal, CN, C0 2 R 4 , N0 2 , 
S0 2 R 4 , S0 3 R 4 , NR^ 5 , S0 2 NR 4 R 5 , SR 4 , CF 3 , CHF 2 , einem 5- oder 
6-gliedrigen carbocyclischen, aromatischen oder nicht-aro- 
matischen Ring und einem 5- oder 6-gliedrigen 
5 heterocyclischen aromatischen oder nicht-aromatischen Ring 

mit 1 bis 3 Heteroatomen, die ausgewShlt sind unter O, S 
und N, wobei der Ring gegebenenf alls substituiert sein 
kann durch Cj-Cg-Alkyl, Hal, OCj-Cg-Alkyl, OH, N0 2 , CF 3 und 
wobei 

10 Ar gegebenenfalls auch mit einem carbocyclischen oder 

heterocyclischen Ring der oben definierten Art kondensiert 
sein kann. 

3 . Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 von Verbindungen der 

15 Formel I, worin A ftir C 3 -C 10 -Alkylen steht, das gegebenen- 

falls wenigstens eine Gruppe umfaSt, die ausgewahlt ist 
unter O, S, NR 4 und einer Doppel- oder Dreif achbindung. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3 von Verbindun- 
20 gen der Formel I, worin R 1 , R 2 und R 3 unabhangig voneinan- 

der ftir H, Cj-Cg-Alkyl, das gegebenenfalls durch OH, OCj- 
Cg-Alkyl oder Halogen substituiert sein kann, OH, OCj-Cg- 
Alkyl SR 4 oder NR^ 5 steht, wobei R 4 und R 5 unabhangig von- 
einander ftir H oder Cj-Cg-Alkyl stehen; 
25 Ar ftir Phenyl, Pyridyl oder Pyrimidyl steht, das gegebe- 

nenfalls einen, zwei, drei oder vier Substituenten 
aufweist, die ausgewShlt sind unter H, Cj-Cg-Alkyl, 
das gegebenenfalls durch OH, OCj-Cg-Alkyl oder Halogen 
substituiert ist, OR 4 , wobei R 4 ftir H, Cj-Cg-Alkyl, 
30 das gegebenenfalls durch OH, OC^-Cg-Alkyl oder Halogen 

substituiert ist, CHF 2 , CF 3 , CN, Halogen, C 2 -C 6 -Alke- 
nyl, C^-C^-Alkinyl, C 5 -C 6 -Cycloalkyl, Phenyl, Naphthyl 
und einem 5- oder 6-gliedrigen heterocyclischen aro- 
matischen Rest mit 1 bis 3 Heteroatomen, ausgewahlt 
35 unter O, N und S. 
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5 



6. 

10 



15 

7. 



20 



25 8. 



30 

9. 



Verwendung nach Anspruch 4 von Verbindungen der Formel I, 
worin B fur 



Verwendung nach Anspruch 4 oder 5 von Verbindungen der 
Formel I, worin R 1 fur H, C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls 



SR 4 oder NR 4 R 5 steht, wobei R 4 und R 5 unabhangig voneinander 
fur H oder C,-C 8 -Alkyl stehen; R 2 fur H, OR 4 oder C,-C 8 -Al- 
kyl steht; und R 3 fiir H steht. 

Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6 von Verbindun- 
gen der Formel I, worin Ar fiir Phenyl steht, das ein bis 
vier Substituenten aufweist, die unabhangig voneinander 
ausgewahlt sind unter H, C,-C 8 -Alkyl, das gegebenenf alls 
durch OH, OC,-C 8 -Alkyl oder Halogen substituiert ist. 
Phenyl, Naphthyl, Pyrrolyl, CN, NO : , CF 3 , CHF 2 , Halogen, 
S0,R 4 oder SR 4 steht, wobei R 4 fiir H oder 
C,-C 8 -Alkyl steht. 

Verwendung nach Anspruch 7, wobei die Substituenten unab- 
hangig voneinander ausgewahlt sind unter C,-C 8 -Alkyl f 
Phenyl, CF 3 , CHF 2 , CN, N0 2 , Halogen, OC,-C 8 -Alkyl oder SR 4 
steht, wobei R 4 fur H oder C,-C 8 -Alkyl steht und Y fiir H, 
C r C 8 -Alkyl, Hal oder CF 3 steht. 

Verwendung nach Anspruch 7 oder 8, wobei der Rest Ar einen 
oder zwei Substituenten aufweist, die sich jeweils in 
lr-Stellung befinden. 



N — 



Oder 



N 





35 



10. Verwendung nach einem der Anspruche 1 bis 6 von Verbindun- 
gen der Forr.el I, worin 
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Ar 



fur Pyrimidinyl steht, das ein bis drei Substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter H, C r C 8 -Alkyl, Phenyl, Naphthyl, C 5 -C 6 -Cyclo- 
alkyl, OH, OC r C 8 -Alkyl, Halogen, CN, N0 2 , CF 3 , CHF 2 
und einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aromatischen 
oder nicht-aromatischen Rest ait 1 bis 3 Heteroatomen, ausge- 
wahlt unter O, N und S. 

11. verwendung nach einem der AnsprUche 1 bis 10 von Verbin- 
dungen der Formel I, worin 

Ar fur Pyridinyl steht, das ein bis vier substituenten 
aufweist, die unabhangig voneinander ausgewahlt sind 
unter H, C r C 8 -Alkyl, Phenyl, Naphthyl, OH, OC r C 8 -Al- 
kyl, Halogen, CF 3# CN, C 2 -C 6 -Alkenyl, C 2 -C 6 -Alkinyl und 
einem 5- oder 6-gliedrigen, heterocyclischen, aroma- 
tischen Rest roit 1 bis 3 Heteroatomen , ausgewahlt 
unter O, N und S; 

12. pyrimidinverbindungen der Formel I' 



worin 



A, B, Ar, R 1 , R 2 und R 3 die in den Ansprilchen 1 bis 8 ange- 
gebenen Bedeutungen besitzen, und die Salze davon mit phy- 
siologisch vertraglichen Sauren, 

ausgenommen die Verbindungen der Formel 




BERICHTIGTES BLATT (KEGEL 91) 



WO 96/02519 



PCT/EP95/02784 



46 



worin R 1 fiir OH oder SH steht, R 2 und R 3 unabhangig voneinander 
fur H, C ; -C 6 -Alkyl, OC,-C 6 -Alkyl , SC,-C 6 -Alky 1 , C0 2 H, OH, SH, 
NR 4 R 5 oder Halogen stehen, wobei R 4 und R 5 fUr H oder Cj-C 6 -Alkyl 
5 stehen, A fur SC,-C 6 -Alkylen, NHC,-C 6 -Alkylen oder N(Cj-C 6 - 
Alkyl)-C]-C 6 -Alkylen steht, B fur 



steht und Ar fur Phenyl steht, 



— N 



10 



das gegebenenf alls einen oder mehrere Substituenten auf- 
weist, die ausgewahlt sind unter C,-C 4 -Alkyl, OC,-C 4 -Alkyl , 
SC,-C 4 -Alkyl, N0 2 , CF 3 , F, CI oder Br. 



13. 



Verbindung nach Anspruch 12 der Formel 



15 



20 




25 
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14. pyrimidinverbindungen der Formeln: 



OH 
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und die physiologisch vertrSglichen Salze davon. 
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15. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Anspriiche 
12, 13 Oder 14, dadurch gekennzeichnet , daft roan 

i) eine Verbindung der allgemeinen Formel II: 

R 3 

worin 

Y 1 fiir eine ubliche Abgangsgruppe steht, mit einer 
Verbindung der allgemeinen Formel III 

H - B - Ar 

umsetzt; 

ii) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', 
worin A ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom oder NR 4 
umf aBt : 

eine Verbindung der allgemeinen Formel IV: 

-2' H 

worin Z 1 fiir O, S oder NR 4 steht und A 1 fiir C 0 -C l8 -Al- 
kylen steht, mit einer Verbindung der allgemeinen 
Formel VI 

Y l - A 2 - B - Ar 

worin Y 1 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
und A~ fiir Cj-C 18 -Alkylen steht, wobei A 1 und A 2 zusam- 
men 1 bis 18 Kohlenstof f atome aufweisen, 
umsetzt , 
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iii) zur Herstellung einer Verbindung der Forroel I', worin 
A die Gruppe COO oder CONR 4 umfaBt: 

eine Verbindung der allgemeinen Formel VII: 

R» 

r' 

worin Y 2 fur OH, OC r C 4 -Alkyl , Cl oder zusammen mit CO 
fur eine aktivierte Estergruppe steht, und A 1 die 
oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
mit einer Verbindung der Formel VIII: 

Z 1 - A 2 - B - Ar 
worin A 2 die oben angegebenen Bedeutungen besitzt, 
und Z 1 fur OH oder NHR 4 steht, 

iv) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I', worin 
A die Gruppe OCO oder NR 4 CO umfaBt: 

eine Verbindung der Formel IV 

R l 



'•IX. - 

R 3 



worin Z 1 fUr O oder NR 4 steht, mit einer Verbindung 

der Formel X: 

Y 2 CO - A 2 - B - Ar 
worin A 2 , B und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
besitzen, umsetzt, wobei in den obigen Formeln 
R 1 , R 2 , R 3 , A, B und Ar die in den Anspriichen 1 bis 8 
angegebenen Bedeutungen besitzen. 

16. Pharmazeutisches Mittel, enthaltend mindestens eine Ver- 
bindung der Formel I nach einem der Ansprttche 12, 13 oder 
14, gegebenenfalls zusammen mit physiologisch akzeptablen 
Tragern und/oder Hilf sstof f en. 
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17. Verfahren zur Behandlung von Erkrankungen , die auf Dopa- 
min-D 3 -Liganden arisprechen, wobei man einer Person, die 
einer derartigen Behandlung bedarf, eine therapeutisch 
wirksame Menge einer in einem der Anspriiche l bis 11 defi- 
nierten Verbindung verabreicht. 
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Feld I Beraerkungea zu den Anspriicnen, die «ich all nicht recherchicrbar erwiesen hafaen (Forttetzung von Punkt 1 auf Blast 1 ) 



GemaG Artikel I7f2)i} wurde aus fotgenden Grilnden fur besummte Anspruche kein Recherchenbericht eriteUu 

1. | | Anspruche Nr. ! 

weii Sie n=n *-f Gegenstande beziehen, zu deren Recherche die Behdrde nicht verpflichtet ist, niralich 

Obwohi dsr Anspruch 17 sich auf ein Verfahren zur Behandlung des mer.sch : ichen 
Korpers cezieht, wurde die Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf die 
angefuhrwr Wirkungen der Verbindung. (Regel 39.1(iv)). 

2. | 1 Aiupniehe Nr. 

weii sie nch auf Telle der mternationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderungen so wenig er.isprechen, 
dafl cine nnnvcile internationaie Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namitch 



3. Anspruche Nr. 

weii es sish cacei um abhangige Anspriiche handelu die nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) ibgeiaflt sad. 



Feld II Bemeraungen bei mangelnder Einheitlichkeit der Erfindung (Fortsetzung von Punkt 2 auf Blast 1) 



Die internauonaie Rec^erchenbehbrde hat festgestellt, daQ diese Internationale Anmeldung mehrere Erfindungen en thai l 



Da der Anme:cer alle erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt nch dieser 
internaucru:; Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspruche der iniernauonalen Anmeldung- 

Da fur nit recnerchierbaren Anspruche die Recherche ohne einen Arbeitiaufwand durchgefiihrt werden kocste. cer eine 
zusatznche Recnercnengebuhr gerechtrcrtigt, hatte, hat die Internauonaie Recherchenbehorde nicht zur Zahlung eirer soichen 
Gebuhr auigtrordert 



3. | I Da der Anrnsiser nur emige der erforderKchen zusatzlichen Recherchengebiihren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich dieser 

international Recherchenbericht nur auf die Anspruche der internauonaien Anmeldung, fUr die Gebilhren entrichtet worden 
sind, naraixr. auf die Anspruche Nr. 



4. [ J Der Anmeiee: hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internauonaie Recher- 
chenbencht reschrankt sich daher auf die in den AnsprUchen zuerst erwahnte Erfindung; diese tst in folgencen Ar.ssruchen er- 
faflt 



Dcntr kungeo htnscenica erne s Widersprachs 



□ 
□ 



Die zusatzlichen Gebilhren wurde n vom Anmelder unter Wicerspruch gezahiL 
Die Zahlung zutatzlicher Gebilhren erfolgte ohne Widerscrucn. 
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